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Резюме: Длительная терапия трансфузией эритроцитов является основным фактором развития посттрансфузионного гемо-
сидероза, но у многих пациентов развивается перегрузка железа на ранней стадии заболевания до начала переливания эри-
троцитарной массы. Гепсидин – гормон, продуцируемый гепатоцитами, играет одну из ключевых ролей в гемостазе железа. 
У многих пациентов с МДС еще до начала гемотрансфузионной терапии отмечается повышенное содержание ферритина 
и гепсидина в сыворотке крови. При этом через 6 месяцев наблюдения отмечено увеличение уровня сывороточного ферри-
тина до 1278±47 мкг / л без значимого повышения уровня гепсидина. Через 12 месяцев продолжен рост уровня ферритина 
до 1598±62 мкг / л при достоверно значимом снижении уровня гепсидина 92±17 пг \ мл. Группа пациентов с уровнем ферри-
тина через 12 месяцев лечения выше среднего значения показала значительно меньшую 5-летнюю общую выживаемость 
(5-летняя ОВ 9,1±8,7 %; медиана ОВ 1,7 года; медиана наблюдения 2,9 (разброс 1,2–5,8) года) по сравнению с группой, 
имеющей ферритин через 12 месяцев менее среднего значения (5-летняя ОВ 44,4±17,0 %; медиана ОВ 4,5 года; медиана 
наблюдения 4,5 (разброс 2,6–6,0) года).
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Введение
Миелодиспластические синдромы (МДС) представ-
ляют собой гетерогенную группу дисфункций клональ-
ных стволовых клеток, характеризующихся диспласти-
ческим неэффективным гемопоэзом, периферическими 
цитопениями, часто включающими тяжелую анемию, 
и неуклонным риском прогрессирования в острый лей-
коз [1]. Возможность интенсификации лечения больных 
МДС обсуждается с учетом индекса прогнозирования 
в острый лейкоз, функционального состояния внутрен-
них органов и соматического статуса пациента. В зависи-
мости от прогностических факторов лечение варьирует 
от клинико-лабораторного мониторинга (watchandwait) 
до агрессивной цитостатической терапии [2]. Анемия – ос-
новной патогенетический синдром при диагностике миело-
диспластического синдрома. Он неуклонно прогрессиру-
ет с увеличением длительности заболевания, негативно 
влияя на основные функциональные системы организма – 
гепато-билиарную и сердечно-сосудистую. Учитывая, 
что основная группа больных МДС представлена лицами 
пожилого возраста с высокой коморбидной компромета-
цией, данный факт оказывает влияние как на общую, так 
и безлейкозную выживаемость пациентов [2, 3]. Несмотря 
на появление гипометилирующих препаратов и увеличе-
ние доступности трансплантации гемопоэтических клеток, 
переливание эритроцитарной массы остается для многих 
пациентов единственным способом коррекции анеми-
ческого синдрома. Вместе с тем регулярные трансфузии 
эритроцитов приводят к циркуляции в плазме железа, 
не связанного с трансферрином (ЖНСТ), и лабильного 
железа. Чрезмерное количество свободного железа ини-
циирует процессы свободнорадикального окисления, со-
пряженные с уменьшением активности антиоксидантных 
систем, повреждением клеточных органелл и индукцией 
апоптоза [3, 4]. Концентрация ферритина – маркер, кото-
рый отражает запасы железа в организме. Его корреляци-
онная связь с количеством переливаний эритроцитарной 
взвеси показана во многих клинических исследованиях 
[5]. В большинстве работ, посвященных проблемам пере-
грузки железом, концентрация ферритина в 1000 нг / мл, 
при которой назначается хелаторная терапия, достигается 
в среднем после переливания 20–25 доз эритроцитарной 
массы. Однако в некоторых работах показано, что пациен-
ты с МДС часто обременены гемосидерозом еще до уста-
новления глубокой гемотрансфузионной зависимости [6]. 
Хотя длительная терапия трансфузией эритроцитов явля-
ется основным фактором развития гемосидероза, многие 
пациенты, по-видимому, развивают перегрузку железа 
на ранней стадии заболевания до начала переливаний [7]. 
Было высказано предположение о возможном влиянии 
на этот процесс измененного производства гепсидина – 
недавно обнаруженного ключевого гормона, регулирую-
щего гомеостаз железа [8, 9]. Известно, что белок гепси-
дин –главный регулятор обмена железа [10, 11]. Гепсидин 
вырабатывается в основном в печени (гепатоцитами). 
Этот гормон представляет собой небольшой пептид, зре-
лая активная часть которого образована 25 аминокис-
лотами [13]. В физиологических условиях регуляция со-
держания железа осуществляется следующим образом: 
при повышении уровня железа в плазме или гепатоцитах 
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путей ERK / MAPK и BMP / SMAD [14]. Независимо от сти-
мула, в результате усиленной активации сигнального 
пути происходит индукция экспрессии мРНК гепсидина, 
что, в свою очередь, приводит к увеличению концен-
трации гепсидина в плазме. Это имеет двоякие послед-
ствия: с одной стороны, снижение абсорбции железа 
в двенадцатиперстной кишке, а с другой – замедление 
высвобождения из селезенки железа, образующегося 
в результате физиологического разрушения эритроцитов 
(эритрофагоцитоза) [15, 16]. Общим результатом стано-
вится снижение уровня железа в плазме, призванное про-
тиводействовать изначальному его повышению в плазме 
или клетках [17]. Учитывая неизбежное увеличение гемо-
трансфузионной потребности пациентов МДС при про-
грессии миелодиспластических проблем костного моз-
га, потребность в секреции гепсидина резко возрастает. 
Сохраняется ли прямая корреляционная зависимость 
повышения продукции гепсидина с увеличением отложе-
ния в тканях ферритина в процессе удлинения времени 
гемотрансфузионной зависимости – в данной популяции 
пациентов не изучалось.
Цель
Цель данной работы – уточнить вероятность зависимо-
сти уровня ферритина от количественных характеристик 
гормона гепсидина в процессе проведения гемотранс-
фузионной терапии; изучить влияние уровня ферритина 
на общую выживаемость гемотрансфузионнозависимых 
пациентов МДС низкого и промежуточного-1 риска.
Материалы и методы
Диагноз МДС основывался на цитологическом иссле-
довании клеток периферической крови и костного мозга. 
Для первичного установления миелодиспластического 
синдрома необходимым являлось наличие анемического 
синдрома при подсчете клеточного состава гемограммы, 
часто в сочетании с лейкопенией, реже – с тромбоцитопе-
нией. Окончательная верификация диагноза и установле-
ние стадии заболевания были выполнены в соответствии 
с критериями классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей ВОЗ 2008 г. При изучении кариоти-
па использовали стандартный GTG-метод с обязательным 
анализом не менее 20 метафаз. Риск прогрессирования 
в острый лейкоз рассчитывали по шкале IPSS.
В исследование включено 20 пациентов с миелодиспла-
стическим синдромом низкого и промежуточного-1 риска 
прогрессирования в острый лейкоз, нуждающихся в коррек-
ции анемического синдрома заместительной терапией эри-
троцитарной массой. Из них 6 пациентов – с рефрактерной 
анемией, 8 – с рефрактерной цитопенией с мультилинейной 
дисплазией, 3 пациента – с 5q-синдромом и 3 человека – 
с рефрактерной анемией с кольцевыми сидеробластами. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.
Гемотрансфузионная зависимость определялась как 
потребность в переливаниях эритроцитарной массы не 
менее 3–4 доз в интервале 4–6 недель. Уровень ферри-
тина, гепсидина, ОЖСС, НЖСС, сывороточного железа 
определялся в начале исследования, через 6 и 12 месяцев 
наблюдения. Длительность наблюдения за пациентами 
суммарно составила 5 лет.
Результаты
Из 20 пациентов с МДС – 12 женщин и 8 мужчин. Сред-
ний возраст составил 62 года (от 48 до 76 лет). Всем паци-
ентам переливания эритроцитарной массы выполнялись 
при плановой госпитализации в отделение гематологии. 
При снижении гемоглобина ниже 70 г / л, эритроцитов – 
меньше 2,5–1012 переливалось от 4 до 6 доз эритроци-
тарной массы с интервалом в среднем 4–5 недель.
При исследовании запланированных лабораторных де-
терминант до начала гемотрансфузионной терапиисред-
ний уровень ферритина, как видно из табл. 2, составил 
340±48 мкг / л, что в три раза превышало верхнюю грани-
цу референсного значения и свидетельствовало о наличии 
гемосидероза у данной популяции еще до проведения ге-
мотрансфузионной терапии. Дотрансфузионный гемоси-
дероз подтверждали также уровни сывороточного железа 
(39±5 мкмоль / л), сниженные уровни ОЖСС (46±4,2 мк-
моль / л) и НЖСС (32±3,7 мкмоль / л). Содержание гепси-
дина (240 пг / мл) было увеличенным и соотносилось 
с повышенным количеством ферритина. Через 6 меся-
цев интенсивной гемотрансфузионной терапии эритро - 
Таблица 1. Характеристика пациентов с МДС
Признак Количество человек Доля в %
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цитарной массой без индивидуального подбора эрит- 
ро цитов значение ферритина резко возросло до 
1278±47 мкг / л. При этом неожиданным оказался уро-
вень гепсидина, который в среднем значении несколь-
ко понизился до 148±38 пг / мл, с дальнейшим значи-
тельным снижением ОЖСС (34±2,6 мкмоль / л) и НЖСС 
(28±2,1 мкмоль / л) и повышением сывороточного железа 
до 42±8,3 мкмоль / л. После определения данных лабора-
торных показателей через 12 месяцев при среднем коли-
честве 35–40 доз эритроцитарной массы по 200–250 мл 
средний уровень сывороточного ферритина увеличился 
до 1598+62 мкг / л, при этом уровень гепсидина составил 
92+17 пг / мл, уровни ОЖСС, НЖСС, сывороточного же-
леза практически не изменились. Таким образом, после 
12 месяцев лечения, несмотря на дальнейшее прогресси-
рование синдрома перегрузки железом (о чем свидетель-
ствует повышение ферритина и сывороточного железа 
при снижении общей и латентной железосвязывающей 
способности), выработка гепсидина снизилась практи-
чески до нормальных значений. Что являлось, вероятнее 
всего, крайне неблагоприятным фактором отсутствия 
должной курации за связыванием свободного, высоко 
агрессивного для организма железа плазмы. Результаты 
исследования представлены в табл. 2.
Как видно из табл. 3, средний уровень ферритина че-
рез 12 месяцев в общей группе составил 1598±62 мкг / л. 
Все пациенты в зависимости от уровня ферритина 
были поделены на две группы: с уровнем ферритина 
выше среднего значения – 11 человек и ниже средне-
го – 9 человек. При проведении анализа лабораторных 
показателей оказалось, что количество доз перелитой 
эритроцитарной массы в двух группах было значимо 
различным: 39,0±4,0 – в первой группе и 27,8±2,7 – 
во второй. Таким образом, подтвердилась зависимость 
выраженности посттрансфузионного гемосидероза 
от количества доз эритроцитарой массы. При этом об-
наружено, что в первой группе уровень гепсидина был 
существенно ниже, чем во второй (140±37 против 
86±22). Средний уровень гемоглобина и количества 
эритроцитов в двух группах был практически одина-
ковым, синдром анемической гипоксии не оказывал 
сколь-либо значимого различного влияния на уровни 
ферритина и гепсидина в двух группах. Данные резуль-
таты позволили высказать предположение о значитель-
но аграватном влиянии посттрансфузионного активного 
несвязанного железа плазмы на гепсидин-продуциру-
ющую возможность гепатоцитов. В свою очередь, кон-
цепция гепсидин-дефицитного синдрома способство-
вала: 1) увеличению концентрации железа в сыворотке; 
2) отложению железа в паренхиматозных клетках.
Общее время наблюдения за пациентами МДС данной 
группы составило 5 лет. При оценке общей выживаемости 
(рис. 1) результаты в двух группах оказались статистиче-
ски различны:
Группа «ниже среднего уровня ферритина»: 5-летняя 
ОВ 44,4±17,0 %; медиана ОВ 4,5 года; медиана наблюде-
ния 4,5 (разброс 2,6–6,0) года.
Группа «выше среднего уровня ферритина»: 5-летняя 
ОВ 9,1±8,7 %; медиана ОВ 1,7 года; медиана наблюдения 
2,9 (разброс 1,2–5,8) года.
Таким образом, анализ уровня сывороточного ферри-
тина показал, что развитие перегрузки железом и трансфу-
зионная зависимость были строго ассоциированы с общей 
выживаемостью. Эти результаты демонстрируют незави-
Таблица 2. Динамика уровня ферритина, гепсидина, сывороточного железа 












До лечения 340±48* 39±5,1 180±31* 46±4,2 32±3,7
Через 6 мес. 1278±47 42±8,3 148±38 34±2,6 28±2,1
Через 12 мес. 1598±62* 46±5,4 92±17* 29±3,2 18±1,4
р* <0,05 <0,05 >0,05 >0,05
Таблица 3. Клинические и лабораторные показатели 
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20 1598±62 >1598 42±7,1 140±37 39±2,0 2,52±0,19 85±6
n=11
<1598 38±3,6 86±22 27,8±2,7 2,68±0,21 90±4
n=9
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симую прогностическую ценность развития перегрузки 
железа и ее влияния на общую выживаемость пациентов. 
Предотвращение или редукция перегрузки железа соот-
ветствующей хелаторной терапией может улучшить ОВ и, 
вероятнее всего, уменьшить риск трансформации в ОМЛ 
у пациентов с МДС.
Обсуждение
Прогрессия посттрансфузионного гемосидероза при 
МДС чаще всего транслируется как процесс, связанный 
только с дозой переливаемой гемотрансфузионной сре-
ды. Перегрузка железом часто встречается у пациентов 
с MDS [19], причем последние данные свидетельствуют 
о ее влиянии как на общую выживаемость, так и на про-
грессию в острый лейкоз [20]. Хотя длительная терапия 
трансфузией эритроцитов является основным фактором, 
многие пациенты, по-видимому, развивают перегрузку 
железа на ранней стадии заболевания до начала перели-
вания [21]. Было высказано предположение, что в этом от-
ношении может сыграть роль измененное производство 
гепсидина – недавно обнаруженного ключевого гормо-
на, регулирующего гомеостаз железа [22, 23]. Рецептор 
гепсидина высоко экспрессируется на мембране клеток, 
участвующих в обработке железа, таких как поглоща-
ющие железо энтероциты двенадцатиперстной кишки 
и макрофаги [24]. Повышенное пероральное и плазмен-
ное железо гомеостатически индуцирует синтез гепсиди-
на, равно как и воспаление, тогда как эритропоэтическая 
активность подавляет выработку гормона [25]. Такой 
эффект приобретает особую важность при заболеваниях 
с неэффективным эритропоэзом, где предшественники 
эритроцитов увеличиваются, но подвергаются апопто-
зу и не вызревают. Предполагается, что фактор диффе-
ренцировки роста 15 (GDF-15) – белок, продуцируемый 
предшественниками эритроидов, – является основным 
ингибитором гепсидина в b-талассемии [26], но данные 
о других заболеваниях с неэффективным эритропоэзом 
менее убедительны [27].
В тоже время в работе [28] убедительно доказана вза-
имосвязь уровней ферритина и гепсидина. Собственные 
многолетние наблюдения за развитием событий при МДС 
окончательно убедили в том, что сроки назначения хела-
торной терапии должны уточняться в каждом конкретном 
случае. Еще больший интерес представляет вариант пе-
реливаемой гемотрансфузионной среды и интенсивность 
переливаний. До настоящего времени основным критери-
ем назначения эрироцитарной массы, согласно многочис-
ленным рекомендациям, является уровень гемоглобина. 
В некоторых работах при назначении гемотрансфузи-
онной терапии рекомендовано учитывать состояние па-
циента по шкале ЕСОG и индекс коморбидности. Анализ 
данных литературы и собственный опыт убеждают в том, 
что научная разработка этой проблемы актуальна и в ре-
зультате может увеличиться как ОВ, так и качество жиз-
ни у пациентов с МДС. В связи со сложностью и много-
гранностью данной проблемы возникает необходимость 
в формировании принципов гемотрансфузионных под-
ходов в коррекции анемического синдрома МДС, в част-
ности с учетом уровня гепсидина как маркера контроля 
за гомеостазом железа [29].
Заключение
Проведенный анализ зависимости уровня ферритина 
от продукции гепсидина показал, что в отсутствие спец-
ифического подбора эритроцитов трансфузии ведут к из-
менению комплементарной системы гепсидин-ферритин 
в сторону уменьшения уровня гепсидина, усиливающего 
степень сидероза. Объяснить это явление можно тем, что, 
вероятнее всего, поступление свободного железа в орга-
низм с каждой дозой эритроцитарной массы не имеет воз-
можности контролироваться выработкой гепсидина, что, 
в свою очередь, не может препятствовать гемосидерозу 
печени, гибели гепатоцитов и еще большей неспособности 
печеночной ткани продуцировать гепсидин. Появление 
в кровеносном русле определенного количества гемоли-
зированных эритроцитов способствует развитию оксида-
тивного стресса, оказывающего однозначно негативное 
действие на функцию гепатоцитов. Данная ситуация, ве-
роятно, может быть разрешена проведением подобным 
больным высокоспецифичного подбора компонентов 
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Рисунок 1. Сравнительная оценка общей выживаемости 
в двух группах пациентов с МДС.
–  1 группа пациентов с уровнем ферритина выше среднего 
значения через 12 мес. гемотрансфузионной терапии
–  2 группа пациентов с уровнем ферритина ниже среднего 
значения через 12 мес. гемотрансфузионной терапии
Профилактика, диагностика и лечение онкологических заболеваний Prevention, diagnostics and treatment of tumors
Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org
Том / Vol. 8 № 1 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org
52
Исследование общей выживаемости больных МДС 
с глубокой гемотрансфузионной зависимостью от мо-
мента начала гемотрансфузионной терапии до окончания 
наблюдения (период наблюдения 5 лет) показало, что су-
ществует явная зависимость между повышением уровня 
СФ, количеством трансфузий и длительностью жизни па-
циентов. Повышение сывороточного ферритина является 
крайне неблагоприятным фактором, способствующим 
развитию клиники посттрансфузионного гемосидероза 
и влияющим как на качество жизни пациента, так и на про-
грессию заболевания.
Выводы
Полученные данные изменения корреляции ферри-
тина / гепсидина могут свидетельствовать об истощении 
функциональных резервов гепатоцитов и возможном уско-
ренном отложении железа в печени. Было высказано пред-
положение, что в чрезмерно быстрой прогрессии гемосиде-
роза может сыграть роль измененная продукция гепсидина. 
Это однозначно негативно сказывается на качестве жизни 
пациентов вследствие прогрессирования синдрома пере-
грузки железом. Контроль гепсидина необходим каждые 
три месяца вместе с определением уровня ферритина 
для своевременного назначения хелаторов железа.
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Hepcidin-mediated regulation of iron metabolism  
in Myelodysplastic syndrome
G. A. Dudina
The Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia
Abstract: Continuous red blood cell (RBC) transfusions are the main factor of hemosiderosis development, but many Myelodysplastic 
syndrome (MDS) patients develop iron overload at an early stage of the disease before the red blood cell (RBC) transfusions begin. 
Hepsidin is a hormone, produced by hepatocytes. It plays a leading role in iron hemostasis. MDS patients demonstrate elevated 
serum ferritin and hepcidin concentrations even before the RBC transfusions initiating. After 6 months of follow-up, serum ferritin 
concentration was increased up to 1278 µg / L without significant hepcidin concentration elevation. After 12 months, serum ferritin 
continued increasing up to 1898 µg / L with a significant hepcidin level decrease to 92±17 pg / ml. The patients group with a ferritin 
level above average after 12 months of treatment demonstrated significantly lower 5-year overall survival (OS) compared to the group 
with ferritin level after 12 months of treatment below 1598 µg / L: 5-year OS 9,1±8,7 %; median OS – 1,7 years, median observation 
time 2,9 years (1,2–5,8) in the first group versus 5-year OS 44,4±17,0 %; median OS – 4,5 years, median observation time 4,5 
years (2,6–6) in the second one. This study findings demonstrating invert correlation of ferritin / hepcidin serum concentration may 
give evidence to the fact of functional hepatocytes reserves depletion and increased iron deposition in the liver. Altered hepcidin 
production may be a reason for the hemosiderosis over-progression that is negative for the patients’ quality of life. Serum hepcidin 
and ferritin concentrations must be assessed every 3 months for the iron helators could be administrated on time.
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